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【はじめに】 
関節痛の病態に関して軟骨の変性・摩耗により続発する滑膜への生
体力学的ストレスと炎症により軟骨由来の痛みが発生する、変形性
膝関節症による疼痛は炎症性疼痛のみではなく神経障害性疼痛も
同時に存在しており混合性疼痛であるという報告があるが詳細な
病態については解明されていない。 
股関節痛に関する基礎研究で我々は過去に股関節の支配高位は多
高位で主に L1-L4 後根神経節（以下 DRG） が支配する、股関節痛
の伝達は微小炎症を主体としている、変形性股関節症患者の滑膜に
感覚神経が存在すると解剖学的な報告は行ってきているが、股関節
の詳細な疼痛機序に関する基礎研究はほとんど行われていない。 
Nerve growth factor（以下 NGF: 神経成長因子）は神経の発生、
生存、分化に必須である神経成長因子に分類され、近年 NGFは炎症
性・神経障害性疼痛に深く関与しているといわれている。NGFの阻
害薬（抗 NGF抗体療法）は治療抵抗性の患者に対する新規の治療法
と期待されている。現在、臨床試験における抗 NGF抗体療法の鎮痛
効果が報告されているが、抗 NGF抗体療法は静注による全身投与で
あり股関節局所に対する NGFの関与は不明である。 
 
【目的】 
本研究の目的は、動物モデルを用いて Nerve growth factorが及ぼ
す股関節痛の機序を解明することである。 
 
【方法】 
実験 1 として股関節局所評価を行った。8 週齢雄性 SD ラットを 36
匹使用し、後方進入にて左股関節を展開、生食 30µｌを注入した
sham群、50μg/ml濃度の ヒト recombinant NGFを 30µｌ注入した
ものを NGF 50 群、100μg/ml 濃度の NGF を 30µｌ注入したものを
NGF 100 群と各群 12 匹ずつ 3 群作成しマイクロシリンジを用い関
節内注入した。モデル作成後各群 6 匹ずつ 7 日目、14 日目に潅流
固定施行、左股関節を採取し、サフラニン-O、トルイジンブルー、
HE染色を施行した。 
NGF 投与による滑膜炎の惹起を証明するために、実験 2 として NGF
投与後、局所サイトカイン定量を行った。同様に 8 週齢雄性 SD ラ
ットを使用し、モデルを作成。投与 7 日目、14 日目に各群６匹ず
つ左股関節より滑膜および骨頭軟骨を摘出、各々の標本に含まれる
炎症性サイトカインである Tumor Necrosis Factor-α、以下 TNF-
α、インターロイキン-6、以下 IL-6、インターロイキン-１β、以
下 IL-1βを ELISA法にて定量した。 
続いて NGF 投与による疼痛との関連について実験３として股関節
支配後根神経節、以下 DRGの評価を行った。モデル作成時、逆行性
神経トレーサーである Fluoro-Gold (以下 FG)を生食及び NGF と同
時注入し、モデル作成後 7 日目、14 日目に各群６匹づつ潅流固定
施行後、左側 T13-L6 高位 DRG を採取、凍結切片を作成し、炎症性
疼痛ペプチドである抗 CGRP 抗体をバイオオマーカーとして用い、
免疫組織化学染色を施行した。評価項目は DRG 細胞中の FG 陽性細
胞の割合、および FGで標識された CGRP陽性細胞、すなわち左股関
節を支配する感覚神経中の CGRP 陽性細胞の割合をカウントし統計
学的に検討した。 
最後に DRG での炎症性疼痛ペプチドの増産と実際の疼痛との関連
を立証するために実験４として疼痛行動評価を行った。モデル作成
後 7 日目 、14 日目にこれまでと同数の各群 6 匹ずつ CatWalk＠
（Noldus社製）で歩行解析を施行し歩行に関する 21個のパラメー
ターを解析、左後肢を右後肢で除した後肢患健比について検討した。 
 
【結果】 
実験 1：NGF50 群と NGF100 群は Sham 群に比し滑膜炎の所見を認め
た。軟骨の変性や関節裂隙の狭小化は認めなかった。実験 2：股関
節への NGF投与により滑膜標本において炎症性サイトカインは NGF
濃度依存性に上昇し、IL-1βは早期に、TNF-αと IL-6 は 遅れて
上昇する傾向だった。骨頭軟骨組織のサイトカイン定量では、いず
れのサイトカインでも 3群間に有意差を認めなかった。実験 3：DRG
細胞中の FG陽性細胞は T13-L6と多高位に認められ、L1-L4に多い
傾向であった。Sham群と NGF投与群で FG陽性細胞の割合に有意差
を認めなかった。全 FG 陽性細胞中の FG と CGRP で二重標識される
細胞の割合は NGF 投与により濃度依存性に CGRP の発現が有意に上
昇しており 3群間すべてで有意差を認めた。投与後 7日と、投与後
14日では有意な差は認めなかった。 
実験 4：股関節内 NGF投与ラットの CatWalk＠による歩行解析で接地
面積を示す max contact area、ストライド長を遊脚時間で除した
遊脚期の患肢の速度を示す Swing Speed、歩行周期中の立脚時間の
割合を示す Duty Cycleの 3項目で患健比は Sham群に比し NGF群は
低下していた。これは患肢の接地を避けるような歩行であり、sham
群に比して NGF50群、NGF100群で疼痛逃避行動を引き起こした。 
 
【結論】 
NGF 投与で滑膜の炎症が惹起され、炎症性サイトカインが上昇し、
支配感覚神経での炎症性疼痛ペプチドの発現が上昇し、疼痛逃避行
動を引き起こしたことから、NGFが股関節痛の機序に深く関与する
ことが示唆された。ラット股関節 NGF投与による股関節炎モデルを
確立した。 
 
